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【摘要 】 脂肪 组 织 除 了 通过 其 力学 特征 或 机 械 功能 对 周边 组 织 器 官 产生 影 
响 以 外 , 还 可 以 凭借 非 物理 性 的 内 分 泌 功 能 通过 脂肪 因子 输出 信号 方式 有 效 地 建 
立 起 其 与 呼吸 系统 等 远程 器 官 的 互 作 信 息 网 络 , 进而 参与 多 种 肥胖 相关 疾病 的 发 
生 与 发 展 ,作为 内 分 泌 领域 的 突破 性 进展 之 一 , 脂肪 组 织 的 内 分 泌 功 能 愈 来 受到 
生命 科学 领域 的 关注 。 近 年 来 , 多 项 流行 病 调查 研究 揭示 了 肥胖 是 造成 慢性 阻塞 
性 肺 疾病 (Chronic 0bstructive Pulmonary Disease，COPD) 等 呼吸 系统 疾病 肺 
功能 损害 重要 危险 因素 。 基 于 此 ， 本 文 将 分 别 梳理 脂 联 素 、 瘦 素 、 内 脂 素 等 脂肪 
因子 在 COPD 中 的 作用 机 制 , 从 脂肪 组 织 内 分 泌 功 能 角度 为 COPD 的 防治 研究 提供 
新 思路 。 

【关键 词 】 慢性 阻塞 性 肺 疾病 ;肥胖 ;脂肪 组 织 :; 内 分 泌 功 能 ， 机 制 研究 
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【 Abstract ] Adipose tissue can not only affect peripheral tissues and 
organs through its mechanical characteristics or mechanical functions, but also 
effectively establish an interaction information network with remote organs 
through adipokine output signals through its endocrine function, and then 
participate in the occurrence and development of a variety of obesity-related 
diseases. As a breakthrough in the field of endocrinology, the endocrine 
function of adipose tissue has attracted more and more attention in the field of 
life science. In recent years, a number of epidemiological studies have revealed 
that obesity is an important risk factor for lung function impairment in respiratory 
diseases including chronic obstructive pulmonary disease. Based on this, the 
mechanism of adiponectin, leptin, endolipin and other adipocytokines in COPD 
was analyzed in this paper, providing new ideas for the prevention and 
treatment of COPD from the perspective of endocrine function of adipose tissue. 
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近 40 年 世界 范围 内 的 肥胖 发 病 率 逐渐 上 升 ， 造 成 了 沉重 的 社会 经 济 负担 ” 
”。 多 项 流行 病 学 调查 研究 发 现 与 健康 对 照 组 相 比 ， 肥 胖 显 著 增 加 了 肺 系 疾病 患 
病 的 敏感 性 ， 并 认为 肥胖 造成 的 脂 质 蓄积 或 异常 分 布 是 造成 COPD 等 呼吸 系统 疾 
病 的 重要 因素 ”。 有 研究 认为 肥胖 对 肺 功能 有 重要 影响 : 肥胖 相关 指标 与 肺 功能 
呈 负 相关 关系 ” "。 究 其 缘由 ， 脂 肪 组 织 对 于 肺 功能 的 影响 主要 通过 “物理 ”及 
“化 学 ”两 条 途径 发 挥 作用 。 所 谓 “ 物 理 ” 途 径 即 改变 呼吸 系统 的 力学 特征 ， 例 
如 : 腹部 肥胖 可 降低 肺 的 顺应 性 ， 很 大 程度 减少 了 肺 体 积 “; 内 脏 脂 肪 组 织 则 可 
改变 甩 肌 结构 、 限 制 其 运动 ， 进 而 损害 肺 功能 ””。 而 “化 学 ”途径 则 更 多 依赖 
脂肪 组 织 活跃 的 内 分 泌 功 能 得 以 实现 , 超重 或 肥胖 造成 机 体 总 体 或 局 部 的 脂肪 过 
度 蕾 积 可 诱发 脂 毒 性 反应 产生 慢性 炎症 、 代 谢 性 氧化 应 激 等 进而 诱导 或 参与 
COPD 等 多 种 疾病 的 发 生 、 发 展 ”“。 体 脂 异 常 堆积 通过 力学 特征 或 机 械 功 能 的 
途径 损害 肺 功能 ， 自 不 待 言 。 随 着 脂肪 内 分 泌 功 能 在 COPD 等 慢性 代谢 性 疾病 的 
研究 不 断 深入 ,笔者 查阅 相关 文献 对 已 明确 及 有 和 争议 的 内 容 进 行 汇 总 整理 , 从 “化 
学 ”角度 入 手 着 重 论述 脂肪 组 织 与 COPD 的 有 具体 关系 及 作用 机 制 ， 阐 述 如 下 : 


Aw 


1 脂肪 组 织 的 内 分 泌 功 能 

传统 意义 上 ， 脂 肪 组 织 一 直 被 认为 是 机 体重 要 的 能 量 储存 器 。 直 到 1987 年 
H， 研 究 人 员 初 次 发 现 脂肪 也 是 类 固 醇 性 激素 的 重要 代谢 场所 ; 1994 SEM, BR ZR 
这 一 由 脂肪 组 织 分 泌 的 蛋白 因子 被 首次 发 现 完全 改变 了 既往 我 们 对 脂肪 组 织 的 
看 法 ， 从 此 ， 脂 肪 组 织 的 内 分 泌 功 能 相关 研究 受到 关注 ， 随 后 包括 脂 联 素 、 内 脂 
素 等 多 种 重要 的 脂 源 性 激素 或 细胞 因子 被 相继 发 现 , 现今 脂肪 内 分 泌 功 能 甚至 被 
认为 是 内 分 泌 学 领域 的 重要 突破 性 进展 之 一 。 脂肪 组 织 内 分 泌 功 能 得 以 实现 主要 
通过 自分 泌 或 旁 分 泌 方式 作用 于 脂肪 组 织 和 经 典 内 分 泌 方 式 作用 于 远 端 器 官 或 
AR, 进而 有 效 建立 与 呼吸 系统 、 循 环 系统 等 误 器 官 的 沟通 交互 网 络 ， 参与 相应 
包括 慢 阻 肺 、 动 脉 粥 样 硬化 等 一 系列 肥胖 相关 疾病 的 发 生 和 发 展 。 


2 脂肪 组 织 分 泌 的 脂肪 因子 与 慢 阻 肺 


2.1 脂 联 素 (Adiponectin，ADPN) 与 慢 阻 肺 

ADPN 是 一 类 由 脂肪 细胞 特异 性 产生 的 分 泌 和 蛋白 ， 此 种 因子 大 小 约 30kD， 以 
低 、 中 、 高 三 种 分 子 量 循环 存在 ”。AdipoR1、AdipoR2 是 ADPN 的 两 种 受 体 ， 其 
与 脂 联 素 的 异 构 体 具有 不 同 的 亲和力 且 在 器 官 组 织 的 分 布 亦 有 差异 "" 。ADPN 通 
过 其 抗 炎 、 抗 动脉 新 样 硬 化 、 抗 胰岛 素 抵抗 ， 调 节 糖 脂 代谢 功能 在 COPD 等 多 种 
全 身 慢性 疾病 进程 中 发 挥 作用 ”。Thyagarajan 等 "进行 的 一 项 队列 研究 发 现 低 
血清 脂 联 素 浓 度 与 低 肺 功能 相关 ， 并 提示 C- 反 应 蛋白 等 系统 性 炎症 相关 标志 物 
是 连接 脂 联 素 和 肺 功能 的 重要 因果 途径 。Nakanishi K 等 ”进行 的 一 项 体内 实验 
发 现 : 在 弹性 蛋白 酶 诱导 的 肺 气 肿 模 型 中 肺 血 管 脂 联 素 表达 水 平 降低 ,并且 在 脂 
联 素 敲 除 模 型 小 鼠 会 表现 出 全 号 的 炎症 反应 并 发 现 肺泡 进行 性 增 大 和 肺 顺应 性 
增加 ， 甚 至 出 现 COPD 常见 的 包括 体重 减轻 、 骨 质 琉 松 等 肺 外 表 型 ， 而 通过 腺 病 
毒 介 导 方 式 补充 外 源 性 的 脂 联 素 可 明显 逆转 上 述 变 化 ， 显 著 改 善 肺 气 肿 表 型 。 
2.1.1 抑制 肺 部 内 皮 细 胞 凋 亡 ; 作为 一 类 自主 有 序 的 死亡 方式 ， 细 胞 凋 亡 在 维持 
机 体 组 织 器 官 稳定 性 方面 扮演 重要 角色 , 近年 来 多 项 体内 外 研究 均 证 实 细胞 凋 亡 
表 型 与 COPD 疾病 进展 密切 相关 ””。 多 聚 (ADP- 核 糖 ) 聚合 酶 PARP (poly (ADP- 
ribose) polymerase) 是 Caspase-3 的 主要 作用 底 物 ， 其 可 通过 剪 切 116kD 使 
PARP 与 DNA 结合 的 结构 与 催化 区 域 分 离 导 致 失去 正常 功能 从 而 触发 凋 亡 表 型 ， 


可 见 Caspase-3 在 细胞 凋 亡 中 发 挥 不 可 替代 的 作用 ”.。 一 项 动物 实验 研究 ”发 现 
HERA BR) BRAY caspase-3 蛋白 表达 明显 上 调 , 显著 促进 肺 部 内 皮 细 胞 凋 亡 可 
改善 COPD 模型 小 鼠 的 肺 气 肿 表 型 。 因 此 , 通过 ADPN 下 调 Caspase-3 表达 进而 抑 
制 肺 组 织 内 皮 细 胞 凋 亡 可 能 是 COPD 防治 研究 的 重要 靶 点 。 

2.1.2 抑制 炎症 ， 脂 联 素 可 通过 直接 作用 于 炎 性 细胞 发 挥 抑 炎 作 用 ， 外 周 血 中 的 
单 核 细胞 、NK 细胞 等 均 明 显 表 达 脂 联 素 R1/R2 受 体 ，ADPN 可 抑制 髓 祖 单 核 细胞 
生长 并 阻止 巨 哈 细胞 向 泡沫 细胞 转化 ; 同时 其 可 通过 刺激 巨 咽 细胞 分 泌 抑 炎 因 
F IL-10 的 方式 抑制 NF- KB 信号 通路 的 活化 ”; 在 肥胖 模型 中 通常 出 现 脂 联 素 
表达 下 降 和 IL-6 等 代谢 性 炎症 因子 表达 升 高 ，Ajuwon KM 等 ”研究 发 现 脂 联 素 
可 抑制 LPS 诱导 的 IL-6 等 促 炎 因子 表达 , 因此 ADPN 具有 调控 脂肪 组 织 或 脂肪 细 
胞 代谢 性 炎症 作用 ; 动物 实验 发 现 ADPN 与 TNF-a 存在 制约 关系 : 在 脂 联 素 敲 除 
小 鼠 模型 中 TNF-a 表达 显著 降低 ， 相反 , 通过 病毒 介 导 下 调 TNF-a 表达 可 提高 
体内 ADPN 表达 水 平 ”。COPD 作为 一 类 炎症 发 挥 主导 作用 的 慢性 全 身 性 炎症 性 疾 
病 ， 体 内 NF-kB、IL-6、TNF-a 等 相关 促 炎 通路 或 因子 的 活化 可 加 重 其 疾病 进 
程 ， 所 以 ， 我 们 有 理由 推测 脂 联 素 对 于 COPD 的 潜在 治疗 作用 可 能 与 其 抑制 机 体 
炎症 反应 有 关 。 

2.1. 3 调节 脂 质 代 谢 平 衡 ; 虽然 目前 尚 无 脂 联 素 调控 COPD 脂 质 代 谢 的 直接 证 据 ， 
但 是 多 项 流 调研 究 均 提示 COPD 患者 多 存在 体 脂 代谢 异常 现象 ”“， 最 新 研究 发 现 
脂 质 、 脂 质 分 子 (包括 脂 质 介质 、 脂 质 合 成 转录 因子 、 胆 固 醇和 磷脂 ) 的 分 解 代 谢 
和 合成 代谢 异常 与 COPD 患 病 密切 相关 ”。 作 为 脂肪 组 织 分 泌 的 一 类 重要 脂肪 因 
子 ， 脂 联 素 在 调控 脂 质 代谢 方面 发 挥 重要 作用 ， 首 先 其 可 通过 与 AdipoR1 或 R2 
受 体 结合 , 激活 下 游 AMPK 脂 代谢 通路 诱导 乙酰 辅酶 A RANE (ACC) 磷酸 化 失 活 促 
进 脂肪 酸 氧化 ” ?7;， 同时 ,也 可 与 上 述 受 体 结合 经 PPARa 和 AMPK 通路 调控 下 游 
SREBP-1c、UCP 家 族 重要 因子 的 表达 进而 发 挥 抑制 脂 质 生 成 的 作用 ” ”。 因 此 ， 
从 脂 质 代谢 角度 切入 脂 联 素 在 COPD 疾病 进展 中 的 作用 也 将 是 未 来 研究 的 一 个 重 


要 方向 。 


2.2 ÈR (Leptin, LP) 与 慢 阻 肺 
LP 是 由 白色 脂肪 分 泌 的 包含 146 个 氨基 酸 构成 的 蛋白 分 子 ， 属 于 长 链 螺旋 
细胞 因子 家 族 中 的 一 员 "; 瘦 素 受 体 基 因 包 含 19 个 内 含 子 和 20 和 外 显 子 , KE 
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约 为 5. 1kb, 位 于 染色 体 1p31”; 瘦 素 通过 与 受 体 结合 后 可 产生 相应 的 生理 学 效 
应 ， 其 受 体 基 因 在 包括 心 、 肝 、 大 脑 脉络 从 等 体内 广泛 表达 ， 有 研究 发 现 瘦 素 受 
体 也 在 肺脏 中 高 度 表达 , 提示 肺脏 同 是 瘦 素 反应 的 重要 对 器 官 ”。 近 年 来 多 项 研 
究 发 现 这 种 脂肪 因子 与 COPD 密切 相关 : 一 项 人 群 调查 研究 ”显示 血浆 较 高 瘦 素 
水 平 与 肺 功能 FEV1 等 指标 下 降 有 关 ; 此 外 Hansel N 等 研究 发 现 瘦 素 受 体 基因 
变异 也 与 肺 功能 下 降 显 著 相关 : 在 COPD 患者 中 发 现 其 肺 功能 下 降 与 瘦 素 21 个 
SNPs 存在 关联 ， 并 且 单 倍 型 分 析 与 个 体 标 记 的 关联 ， 动 物 实验 采 用 近 交 系 小 鼠 
的 免疫 组 化 结果 支持 了 其 受 体 在 COPD 发 病 中 的 潜在 作用 。 
2. 2. 1 诱导 炎症 反应 ; COPD 与 炎症 的 关系 ， 自 不 待 言 。 与 脂 联 素 不 同 ， 瘦 素 是 一 
种 促 炎 性 脂肪 因子 。 一 项 来 自 墨西哥 的 关于 女性 COPD 患者 的 调查 ”发 现 ， 无 论 
是 吸烟 相关 COPD 还 是 生物 燃料 暴露 相关 COPD 与 对 照 组 相 比 其 炎症 介质 因子 及 
瘦 素 表达 水 平均 显著 升 高 ， 提 示 瘦 素 可 能 在 COPD 患者 全 身 炎症 反应 中 起 到 重要 
作用 。 此外, 瘦 素 浓度 也 与 COPD 不 同 疾病 阶段 有 关 , 一 项 系统 评价 结果 ”显示 
COPD 急性 加 重 期 瘦 索 水 平 相 较 于 健康 对 照 组 显著 升 高 。 究 其 原因 ， 可 能 与 以 下 
因素 有 关 : Zhou L 等 “研究 发 现 COPD 急性 加 重 期 血清 瘦 素 浓度 升 高 且 与 TNF-a 
水 平 呈 正 相 关 ， 而 且 有 研究 证 实 ” 瘦 素 能 通过 激活 巨 噬 细 胞 方式 促进 TNF-a 、 
IL-6 及 相关 炎 性 趋 化 因子 释放 进而 引发 全 身 代 谢 性 炎症 反应 ; 除了 巨 噬 细 胞 以 
bh MAWA” 发现 瘦 素 可 直接 诱导 成 纤维 滑 膜 细胞 分 泌 促 炎 因 子 IL-8， 上 
述 因 子 又 可 以 直接 或 间接 方式 影响 到 肺脏 及 全 里 的 炎症 反应 进而 参与 到 COPD FR 
病 进程 。cPLA2-a 是 一 类 炎症 反应 中 发 挥 承上启下 作用 的 信号 分 子 ， 在 多 种 炎 
性 介质 的 释放 过 程 中 发 挥 重要 调控 作用 “, 有 研究 “发现 瘦 素 可 经 过 丝 裂 原 活化 
蛋白 激酶 (MAPK) / 核 因 子 - x BNF- x B) 信 号 通路 直接 促进 肺脏 cPLA2- a 的 表达 ， 
因此 ,cPLA2- a 或 成 为 COPD 等 脂 质 代谢 异常 的 全 身 炎 性 疾病 中 潜在 的 治疗 靶 点 。 
2.2.2 激活 氧化 应 激 ， 作 为 一 种 诱导 型 蛋白 酶 ， 环 加 氧 酶 2(cyclooxygenase- 
2, COX-2) 在 受到 氧化 应 激 、 炎 症 等 相关 信号 刺激 时 可 显著 高 表达 ， 其 内 源 性 产 
物 前 列 腺 类 激素 可 诱导 中 性 粒 细胞 由 气 道上 皮 迁 移 到 气 道内 , 因此 COX-2 被 认为 
是 肺 部 氧化 应 激 及 炎症 反应 的 重要 标志 物 ””。cPLA2 a /COX-2 信号 通路 的 激活 
是 肺 部 氧化 应 激 的 重要 机 制 之 一 后 。Hsu P 等 外 发 现 瘦 索 可 经 过 NADPH/ROS/AP- 
1 信号 通路 上 调 cPLA2 a /COX-2 表 达 , FFA ROS FHI (N-acetylcysteine, NAC). 
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NADPH 氧化 酶 抑制 剂 (Apocynin) 或 活化 蛋白 (AP) -1 抑制 剂 (Tanshinone ITA) 的 
可 逆转 上 述 过 程 。 此 外 ，Blanca A 等 ”基于 pi3k/Akt 信号 通路 探讨 瘦 素 对 氧化 
应 激 的 影响 ， 其 可 通过 上 调 NADPH 氧化 酶 产生 的 超 氧 阴 离子 (02-) 、NOX2 表达 和 
ERAR (nitrotyrosine, NT) 水 平 而 加 重 机 体 氧化 应 激 状态 。 所 以 ， 通 过 部 
HRA, 开发 其 抑制 剂 可 能 通过 下 调 NADPH/ROS/AP-1 及 pi3k/Akt 等 氧化 应 激 相 
关 通 路 关键 蛋白 表达 而 在 COPD 合并 脂 质 代 谢 异 常 疾病 中 发 挥 治疗 作用 。 然 而 ， 
上 述 实验 是 基于 II 型 肺泡 细胞 和 大 鼠 肾 上 皮 细 胞 等 进行 的 , 目前 缺乏 在 COPD 模 
型 基础 上 瘦 素 对 氧化 应 激 表 型 影响 的 直接 机 制 研究 。 


2.3 内 脂 素 (visfatin) 与 慢 阻 肺 

Samal B 等 ”首先 利用 基因 测序 技术 从 人 类 血 淋 巴 细胞 中 分 离 出 内 脂 素 ， 多 
项 研究 “显示 其 在 脂肪 尤其 是 内 脏 脂 肪 、 肺 脏 、 骨 髓 等 全 身 多 种 器 官 组 织 中 均 
表达 。 编 码 内 脂 素 的 基因 全 长 约 34. 7kb, 包含 10 个 内 含 子 、11 个 外 显 子 ,位 于 
Tq, 编码 区 翻译 后 共产 生 包含 分 子 量 为 52kDa 蛋白 质 的 473 个 氨基 酸 的 多 肽 或 内 
脏 脂 肪 素 蛋 白 ， 该 基因 具有 高 度 生 物 保守 性 ”。 内 脂 素 在 物质 代谢 、 细 胞 凋 亡 、 
炎症 反应 等 多 种 生物 表 型 发 挥 作用 , 但 是 促 炎 作 用 仍 是 其 参与 多 种 疾病 发 生 、 发 
展 的 主导 机 制 ”。COPD 是 一 种 肺 部 及 全 身 的 慢性 炎症 性 疾病 ， 而 COPD 合并 超重 
或 肥胖 等 脂 代 谢 异 常 疾病 与 肺 功能 低下 、 严 重 临床 表现 及 较 差 预后 等 密切 相关 ” 
”近年 来 脂肪 组 织 分 泌 的 内 脂 素 诱 导 机 体 全 身 低 度 炎症 反应 状态 在 COPD 中 的 重 
要 作用 愈 受 关注 。 已 有 多 项 临床 研究 文 持 内 脂 素 与 COP 的 密切 关系 : 首先 ， 相 
较 于 健康 组 ，COPD 患者 血清 内 脂 素 浓度 显著 升 高 ， 并 且 其 表达 浓度 与 TNF- a、 
CRP 等 炎 性 标志 物 水 平 呈正 相关 关系 ”; 此 外 ， 内 脂 素 在 COPD 不 同 疾病 疾病 阶 
段 的 表达 亦 有 差异 ， 有 具体 为 血清 内 脂 素 水 平 在 COPD 急性 加 重 期 浓度 高 于 稳定 期 
及 健康 对 照 组 ”。 

内 脂 素 在 COPD 的 具体 作用 机 制 可 能 与 以 下 因素 有 关 : 有 研究 ” ”表明 内 脂 
素 可 通过 调控 TNF-a 从 而 促进 IL-8 高 表达 方式 诱导 或 加 剧 肺泡 上 皮 细 胞 炎症 
反应 ， 而 通过 RNA 干扰 技术 沉默 内 脂 素 可 抑制 TNF-a 、IL-8 表达 从 而 降低 
EA. hy926 细胞 的 炎症 水 平 ; 黏液 高 分 泌 参 与 了 包括 痰 栓 形 成 , 气 道 阻塞 、 细 菌 定 
殖 等 引起 气 道 气流 受 限 的 整个 过 程 ， 是 COPD 的 重要 病理 特征 之 一 沁 ， 黏 液 相关 
蛋白 是 气 道 寿 液 中 最 重要 的 组 成 部 分 ， 其 中 黏附 分 子 ICAM-1、VCAM-1 SMe BAK 


蛋白 家 族 的 重要 成 员 , 广泛 参与 到 细胞 识别 和 炎症 反应 中 炎症 细胞 与 内 皮 细 胞 的 
AGB. Kim S 等 研究 发 现 内 脂 素 可 通过 激活 NF- kB 信号 通路 途径 促进 ICAM-1、 
VCAM-1 介 导 的 内 皮 细 胞 炎症 反应 ””。 而 且 ， 也 有 研究 发 现 预 处 理 内 脂 素 可 通 
过 上 调 NF- x B 活性 增加 IL-6、IL-8 等 炎 性 细胞 因子 表达 从 而 诱导 内 皮 细 胞 功能 
障碍 色 。 因 此 通过 靶 向 内 脂 素 调 控 TNF-a 或 NF- kB 信号 通路 进而 下 调 下 游 IL- 
8 等 细胞 因子 及 ICAM-1. VCAM-1 等 条 附 分 子 表达 可 能 对 于 抑制 COPD 合并 脂 质 代 
谢 异 常 疾病 的 慢性 炎症 反应 具有 重要 作用 。 


3 总 结 与 展望 

本 文 基于 脂肪 内 分 泌 功 能 分 别论 述 了 其 分 泌 的 脂 联 素 、 瘦 素 、 内 脂 素 等 脂肪 
因子 通过 炎症 反应 、 氧 化 应 激 、 细 胞 凋 亡 及 脂 质 代谢 等 途径 直接 或 经 由 循环 系统 
间接 作用 到 肺 组 织 , 进而 参与 到 COPD 疾病 进程 。 目 前 对 于 COPD 和 脂肪 因子 互 作 
研究 仍 处 于 初步 阶段 ， 尚 有 很 多 问题 咀 待 解决 : 1) 当前 已 经 发 现 的 脂肪 因子 包 
括 近 百 种 ， 但 与 COPD 相关 的 脂肪 因子 仅 集中 在 常见 的 几 类 ， 并 且 其 基础 机 制 研 
究 大 多 相对 表 浅 ; (2) 此 外 ， 部 分 研究 出 现 矛 盾 的 结论 : 例如 有 研究 ”认为 脂 联 
素 与 肺 功能 呈现 正 相 关 关 系 , 高 水 平 脂 联 素 浓度 是 COPD 的 保护 因素 , 但 也 有 研究 
“提示 高 表达 脂 联 素 可 能 会 损害 肺 功能 进而 参与 诱导 COPD 患 病 。 可 能 的 原因 包 
括 : a. 肥胖 自身 复杂 性 : 不 仅 脂 联 素 等 脂肪 因子 ， 临 床 相关 肥胖 指标 与 COPD 的 
具体 关系 本 身 就 存在 矛盾 : 肥胖 对 COPD 的 负面 影响 ”， 前 已 表述 ; 但 也 有 研究 
发 现 超重 是 COPD 患者 良好 预后 的 积极 保护 因素 ”。 我 们 认为 造成 上 述 矛 盾 现象 
的 原因 可 能 与 研究 方法 有 一 定 关系 , 当前 关于 肥胖 与 肺 功能 的 相关 性 分 析 多 采用 
简单 的 正 相关 或 负 相 关 分 析 。 但 是 , 在 现实 的 生物 医学 研究 中 许多 研究 因素 对 结 
局 变量 的 影响 并 非 简单 的 线性 关系 ,而 是 存在 阔 值 效应 现象 , 即 在 一 定 的 范围 内 
会 有 积极 或 消极 的 影响 ,但 在 经 过 茶 个 分 界 点 后 发 展 方向 会 发 生变 化 。 为 此 ,本 
课题 组 前 期 一 项 研究 ”使 用 平滑 拟 合 曲线 联合 分 段 回归 模型 分 析 发 现 肺 功能 与 
体 脂 呈现 倒置 U 型 曲线 关系 。b. 当然 , 除了 体 脂 与 肺 功 能 之 间 存 在 闪 值 效应 的 原 
因 以 外 ， 不 同性 别 、 肥 有 翌 程度 、 疾 病 阶段 均 是 影响 研究 结论 的 重要 因素 “”。 

总 之 ， 为 了 阐明 脂肪 组 织 对 COPD 的 影响 和 具体 作用 机 制 ， 系 统 的 重合 呼吸 
系统 和 代谢 系统 疾病 的 高 质量 临床 和 基础 研究 是 非常 有 必要 的 。 由 于 COPD 和 脂 
肪 组 织 的 内 分 泌 功 能 均 具 有 自身 复杂 性 , 接 下 来 的 研究 应 注意 采用 非 线 性 等 高 级 
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统计 方法 进行 分 子 流行 病 学 研究 联合 代谢 组 学 等 系统 生物 学 方法 筛选 影响 COPD 
的 重要 脂肪 因子 并 深化 机 制 分 析 , 这 对 于 明确 两 者 的 具体 关系 及 互 作 机 制 是 非常 
重要 的 ， 同 时 也 对 于 进一步 通过 靶 向 重要 脂肪 因子 进行 COPD 合并 脂 质 代谢 异常 
疾病 相关 药物 开发 具有 重要 意义 。 
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